KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESOPRAL 40 mg enterik kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir tablette;

Etkin madde:
40 mg esomeprazol’e esdeger 43,38 mg esomeprazol magnezyum dihidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Seker kiirecikleri (Sukroz ve misir nisastasi)......24,788 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik kapl: tablet
Pembe, oval sekilli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Gastro-ozofajiyal reflii hastahginda (GORH)

— Eroziv refli 6zofajit’in tedavisinde
— Niikslerin 6nlenmesi i¢in, iyilesmis reflii 6zofajit’in uzun siireli idame tedavisinde
— Gastro-6zofajiyal reflii hastaliginin semptomatik tedavisinde

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve
— Helicobacter pylori ile iligkili duedonum dlserlerinin tedavisinde
— Helicobacter pylori ile iliskili peptik tlserlerde niikslerin édnlenmesinde

Siirekli NSAII (non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar) tedavisi gereken hastalarda

— NSAII kullanimu ile iligkili gastrik iilserlerin tedavisinde
— Risk altindaki hastalarda NSAII kullammui ile iligkili gastrik ve duedonal ulserlerin
onlenmesinde

Infiizyonluk cézelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal iilserlerde hemostazin
kisa siireli siirdiiriilmesi ve tekrar kanamanin onlenmesinde,
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Zollinger-Ellison Sendromu’nun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Yetiskinler ve 12 yas ve iizerindeki adolesanlar:
Gastro-ozofajiyal reflii hastaligi (GORH)

- Eroziv refli 6zofajit’in tedavisinde:
Dért hafta siireyle giinde bir defa 40 mg. Ilk kiirde tam iyilesme saglanamayan ya da inatgi
semptomlari olan hastalarda 4 haftalik bir ek tedavi uygulanir.

- Niikslerin onlenmesi i¢in iyilesmis reflii ozofajit in uzun siireli idame tedavisinde:
Gunde bir defa 20 mg.

- Gastro-ozofajiyal reflii hastahiginin (GORH) semptomatik tedavisinde:
Ozofajiti olmayan hastalarda giinde bir defa 20 mg.

Dort hafta sonunda semptomlarda yeterli denetim saglanamayan hastalarda ileri tetkiklerin
yapilmast Onerilir. Semptomlar ortadan kalktiktan sonra, giinde bir defa 20 mg alinarak
semptom kontrolii saglanabilir. Yetiskinlerde ihtiya¢ halinde, giinde 20 mg’lik doz
kullanilabilir. Gastrik ve duedonal iilser gelisme riski olan NSAII ile tedavi edilen hastalarda,
semptom kontrolii i¢in ihtiya¢ halinde kullanim 6nerilmez.

Yetiskinler

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve
- Helicobacter pylori ile iliskili duedonum tlserlerinin tedavisinde

- Helicobacter pylori ile iligkili peptik tlserlerde niikslerin 6nlenmesinde

Her biri gunde iki defa olmak (zere 7 gln sireyle; 20 mg ESOPRAL, 1 gram amoksisilin ve
500 mg klaritromisin.

Siirekli NSAII (non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar) tedavisi gereken hastalarda
NSAII kullanimma bagli gastrik iilserlerin tedavisinde: 4-8 hafta boyunca giinde bir defa 20
mg.

Risk altindaki hastalarda NSAII kullanimina bagl gastrik ve duedonal iilserlerin énlenmesinde:
Gunde bir defa 20 mg

Esomeprazol infiizyonluk cozelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal iilserlerde
hemostazin siirdiiriilmesi ve tekrar kanamanin 6nlenmesinde

4 hafta boyunca giinde bir kez 40 mg oral yolla tedavi periyodundan 6nce, asit baskilanmasi
tedavisi i¢in esomeprazol 80 mg infiizyon 30 dakika i¢in bolus inflizyon seklinde uygulanmali
ve ardindan 3 giin (72 saat) boyunca 8 mg/saat devamli intravendz infiizyon uygulanmalidir.
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Zollinger Ellison Sendromu tedavisinde

Onerilen baslangig¢ dozu giinde iki defa 40 mg’dir. Daha sonra doz hastaya gore ayarlanmalidir
ve tedaviye klinik olarak endike oldugu siirece devam edilir. Mevcut klinik verilere
dayanilarak, hastalarin ¢ogu giinde 80-160 mg esomeprazol ile kontrol altina alinabilir. Giinde
80 mg’ iizerindeki dozlarda doz, giinde iki kez olmak {izere boliinerek verilmelidir.

Uygulama sekli:
Tabletler biitlin olarak s1v1 ile alinmali, ¢cignenmemeli ve ezilmemelidir.

Yutma giigliigii olan hastalarda, tabletler yarim bardak su (karbonat iyonu icermeyen su) i¢inde
coziilerek de alinabilir. Enterik kaplamanin ¢6zlilmesine neden olabileceginden, baska bir sivi
kullanilmamalidir.

Tabletler siv1 i¢inde ¢oziiliip dagilana kadar karistirilir. Hazirlanan karisim hemen veya 30
dakika iginde igilmelidir. Bardakta kalan kisim, yarim bardak su ile ¢alkalanarak tekrar igilir.
Karisim igilirken pelletler ezilmemeli ve ¢ignenmemelidir.

Yutma fonksiyonu olmayan hastalarda, tabletler karbonatsiz suda ¢Ozundirildikten sonra
gastrik tlp ile uygulanabilir. Kullanilan siringa ve tiipiin uygun olup olmadigi dikkatle kontrol
edilmelidir. (Hazirlama ve uygulama talimati i¢in bkz. 6.6)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarla ilgili yeterli deneyim olmadigindan, bodyle hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 20 mg’lik doz asilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:

12 yasin altindaki ¢ocuklar:

12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili veri olmadigindan, ESOPRAL 12 yasin
altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Esomeprazol’e, benzimidazol tirevlerine ya da formildeki herhangi bir maddeye asirt
duyarlilig1 olanlarda kullanilmamalidir.
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Esomeprazoliin atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz.
B6lim 4.5)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Herhangi bir alarm yaratan semptomda (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tanisi konmus mide tlseri
vakalarinda kot huylu olma olasiligi bertaraf edilmis olmalidir. Tedavi semptomlari
hafifleterek taniy1 geciktirebilir.

Uzun siire tedavi edilen hastalar (6zellikle bir yildan fazla) diizenli kontrol altinda tutulmalidir.

Ihtiyag halinde esomeprazol alan hastalar, semptomlarmin 6zelliklerinde degisiklik olursa
hekimlerine basvurmalidirlar. Ihtiya¢ halinde esomeprazol &nerildiginde, esomeprazol’iin
plazma konsantrasyonlarinda dalgalanma nedeniyle, diger ilaglarla etkilesim goz Oniinde
tutulmalidir (Bkz. Boliim 4.5)

Helicobacter pylori eradikasyonunda esomeprazol tedavisi onerildiginde, ii¢li tedavideki her
bir bilesigin diger ilaglarla etkilesmesi dikkate alinmalidir. Klaritromisin, CYP3A4’un guclu bir
inhibitoriidiir. Bu nedenle sisapirid gibi CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaglar1 da tglii
tedavi ile birlikte kullanan hastalarda, klaritromisinin kontrendikasyonlar1 ve etkilesmeleri goz
ontinde bulundurulmalidir.

Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Camphylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir. (bkz. Boliim 5.1)

Esomeprazoliin atazanavir ile eszamanli kullanimi Onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).
Atazanavir ile proton pompasi inhibitériiniin birlikte kullanilmasinin zorunlu oldugu
durumlarda, dozun 400 mg atazanavire 100 mg ritonavir ile ylkseltilmesi ve 20 mg
esomeprazoliin iizerine ¢ikilmamasi, bununla birlikte yakin klinik izleme 6nerilmektedir.

Tum asit baskilayict ilaglarda oldugu gibi, esomeprazol, hipo- veya mide 6zsuyunda asit
eksikligine bagl olarak vitamin B12 (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum uzun
stireli tedavide, depolarinda eksiklik olan hastalarda veya B12 emilimi diisiik olma riski bulunan
hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Esomeprazol bir CYP2CI19 inhibitoriidiir. Esomeprazol ile tedaviye baslarken veya son
verirken, CYP2CI19 ile metabolize olan ilaclar ile etkilesim gbéz Oniline alinmalidir.
Klopidogrel ile omeprazol arasinda etkilesim goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.5). Bu etkilesimin
klinik agidan 6nemi bilinmemektedir. Onlem olarak, esomeprazol ile klopidogrelin birlikte
kullanimindan kagmilmalidir.

Saglikli goniilliilerle yapilan ¢alismalarda klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75 mg idame
dozu) ile esomeprazol (oral yolla giinde 40 mg) arasinda farmakokinetik/farmakodinamik
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etkilesim goriilmistiir. Bunun sonucunda, klopidogrel aktif metabolitine maruziyet ortalama %40
azalmis ve platelet agregasyonu ortalama %14 azalmis bir maksimum inhibisyon (ADP dahil) ile
sonu¢lanmigtir. Bu veriye dayanarak, esomeprazol ve klopidogrelin birlikte kullanimindan
kagimilmalidir. (bkz. Bolim 4.5)

Kemik kirigi
Yayimlanmis ¢esitli gézlemsel galigmalar, proton pompast inhibitori (PPI) tedavisinin, kalca, el

bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artigla iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Coklu gunluk dozlar ve uzun sureli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi edildikleri
durum i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi yan etkiler tetani,
aritmiler ve nobetleri i¢ermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI'lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla
(6rn. ditiretikler) birlikte alan hastalar icin, saglik meslegi mensuplart PPl tedavisine
baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler icin yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi ndroendokrin tiimorler i¢in yapilan tam
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden 6nce gecici olarak PP tedavisine en az 5 gun boyunca ara vermeli ve eger
baslangigtaki CgA diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa
(6rn.monitorizasyon igin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi icin testler ayni
laboratuarda yapilmalidir.

Subakut kiitandz lupus eritematozus:

Proton pompa inhibitérleri cok seyrek olarak subakut kiitanz lupus eritematozus vakalari ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim almali ve
saglik meslegi mensubu ESOPRAL tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha 6nce bir
proton pompa inhibitdrii tedavisi sonrasi subakut kiitanéz lupus eritematozus gelismis olmasi,
ayni durumun diger proton pompa inhibitorleri ile de goriilme riskini arttirir.

Tablet sukroz i¢erdiginden nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyon
veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Iag etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Esomeprazol’iin diger ilaglarin farmakokinetigine etkisi:

pH’va bagimli absorbsiyona sahip ilaglar

Esomeprazol ve diger PPI’larin mide asiditesini baskilamasina bagli olarak, emilim
mekanizmasi mide pH’ina bagl ilaglarin emilimi azalabilir ya da artabilir. Mide ici asidini
azaltan diger ilaclarla oldugu gibi, esomeprazol ile tedavi sirasinda da, ketokonazol,
itrakonazol ve erlotinib emilimi azalirken digoksin gibi ilaglarn emilimi artabilir. Omeprazol
(giinliik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi saglikli kisilerde digoksinin biyoyararlanimini %10
artirir (10 kisiden ikisinde %30’a kadar artirmustir).

CYP2C19 ile metabolize olan ilaglar

Esomeprazol, baslica metabolize edici enzim olan CYP2C19 enzimini inhibe eder. Bir
CYP2C19 substrat1 olan diazepam ile 30 mg esomeprazol birlikte alindiklarinda, diazepam
klerensinde % 45 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesimin klinik agidan bir énemi yoktur.
Epileptik hastalarda, fenitoin ve 40 mg esomeprazol birlikte alindiginda fenitoinin ¢ukur
plazma diizeylerinde % 13 artisa neden olmustur, bu ¢alismada doz ayarlamasi gerekmemistir.

Varfarin kullanan hastalara, 40 mg esomeprazol verilen bir klinik ¢aligmada, varfarinin daha az
potent R-izomerinin gukur plazma konsantrasyonunda hafif bir yikselme olmasina karsin
koagiilasyon zamaninin kabul edilen sinirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir. Ancak pazarlama
sonrasi arastirmalarda, varfarin ve Esomeprazol birlikte kullanildiginda klinik agidan anlamli
INR (International Normalised Ratio) artislarinin oldugu az sayida vaka bildirilmistir. Varfarin
veya diger kumarin turevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprazol kullanmaya basladiginda
ve Esomeprazol tedavisi kesildiginde varfarin plazma konsantrasyonlariin izlenmesi
onerilmektedir.

Saglikli goniilliilerle yapilan ¢alismalarda klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75 mg idame
dozu) ile esomeprazol (oral yolla ginde 40 mg) arasinda farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesim goriilmistiir. Bunun sonucunda, klopidogrel aktif metabolitine maruziyet ortalama %40
azalmis ve platelet agregasyonu ortalama %14 azalmis bir maksimum inhibisyon (ADP dahil) ile
sonuclanmustir.

Birkag gozlemsel calismanin sonuglari, artmis risk ile ilgili olarak tutarsizdir veya
klopidogrel ile PPI birlikte kullanildiginda KV tromboembolik olay riskinde artis yoktur.

Klopidogrel, 20 mg esomeprazol + 81 mg ASA sabit doz kombinasyonu ile birlikte
verildiginde, saglikli goniilliilerde klopidogrelin tek basina kullanilmasina oranla klopidogrel aktif
metabolitine yaklasik %40 daha diisiik maruziyet olmustur. Ancak, klopidogrel ve
klopidogrel + kombinasyon (esomeprazol + ASA) iirlin gruplarinda, muhtemelen diisiik doz
ASA’nin eszamanlhi kullanilmasina bagl olarak, bu kisilerin platelet inhibisyonunun (ADP
indiiklenmis) maksimum seviyeleri aynidir.
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Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP 2C19 inhibitorleri olarak davranmaktadir.
Omeprazol’iin 40 mg dozda sagliklt goniillillere verildigi bir capraz kollu ¢alismada,
sitositazolin Cyaks ve EAA seviyelerini sirayla % 18 ve % 26 ve aktif metabolitlerinden birinin
Cmaks ve EAA seviyelerini sirayla % 29 ve % 69 arttirmistir.

Saglikli goniillillerde, sisaprid ile 40 mg Esomeprazol birlikte verildiginde, sisaprid’in EAA-
Egri Altindaki Alan1 % 32 artmis ve yarilanma zamaninda (t 1/2) % 31 kadar uzama gozlenmis
olsa da, sisapiridin doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artis goriillmemistir. Sisaprid tek
basina verildiginde QTc araliginda gozlenen hafif uzamanin esomeprazol ile birlikte
verildiginde artmadig1 goriilmistiir ( bkz.4.4).

Proton pompasi inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda, bazi hastalarda, metotreksat
seviyelerinin arttigr gozlenmistir. Yiiksek dozda metotreksat verildiginde, esomeprazoliin
gecici siireli olarak kullaniminin durdurulmasi diisiintilebilir.

Omeprazoliin baz1 proteaz inhibitorleri ile etkilestigi bildirilmistir. Bildirilen bu etkilesmelerin
klinik a¢idan 6nemi ve ardinda yatan mekanizmalar her zaman bilinmemektedir. Omeprazol
ile tedavi sirasinda artan mide pH’1 proteaz inhibitorlerinin emilimini etkileyebilir. Diger bir
olas1 etkilesim mekanizmasi CYP 2C19 aracilifiyladir. Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi
antiretroviral ilaglar igin omeprazol ile birlikte kullanildiklarinda azalmis serum seviyeleri
bildirilmistir ve eszamanli olarak kullanilmamalari tavsiye edilmektedir. Saglikli goniilliilerde
omeprazollin (ginde 40 mg) atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile birlikte kullanilmasi,
atazanavir maruziyetinde 6nemli derecede azalma ile sonuglanmistir (EAA, Craks V€ Chin
degerlerinde yaklagik %75 azalma). Atazanavir dozunu 400 mg’a yikseltmek omeprazoliin
atazanavir maruziyeti tizerindeki etkisini telafi etmemistir. Saglikli goniilliilerde omeprazoliin
(glinde 20 mg) atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg ile birlikte uygulanmasi, 20 mg omeprazol
verilmeden atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg giinliik dozda kullanilmasina kiyasla atazanavir
maruziyetinde yaklasik %30’luk bir azalma ile sonuglanmistir. Omeprazoliin (giinde 40 mg)
nelfinavir ile birlikte kullanilmasi, nelfinavir EAA, Cpaks V&€ Cmin degerlerinde ve farmakolojik
olarak aktif metabolit olan M8 icin ortalama EAA Caks Ve Crin degerleri %75-92 azalmustir.

Sakinavir icin (ritonavir ile birlikte), omeprazol (ginde 40 mg) ile birlikte kullanildiginda
(%80-100) gibi artm1s serum seviyeleri bildirilmistir. Giinliikk 20 mg esomeprazol ile tedavinin
darunavir (ritonavir esliginde) ve amprenavir (ritonavir esliginde) maruziyeti Uzerinde etkisi
yoktur. Omeprazol ile birlikte verildiginde serum seviyelerinin degismeden ayni kaldig1 bazi
baska antiretroviral ilaglar da mevcuttur. Omeprazol ile esomeprazoliin benzer farmakokinetik
etkileri ve farmakodinamik 6zelliklerinden dolay1, esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi
antiretroviral ilac¢larin birlikte kullanilmas1 kontrendikedir.

Esomeprazol’lin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak belirgin bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksib’in birlikte kullaniminin degerlendirildigi kisa
stireli caligmalarda klinik etki ile baglantili bir farmakokinetik etkilesme belirlenmemistir.
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Esomeprazol’iin farmakokinetigi iizerinde diger ilaglarin etkisi:

Esomeprazol CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Esomeprazol ve bir CYP3A4
inhibitorii olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildiginda, esomeprazol’iin egri
altinda kalan alan1 (EAA) iki kat artmistir. Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’iin
vorikonazol gibi kombine bir inhibitérintn birlikte kullanilmasi, esomeprazolln etkisinin iKi
kattan fazla artmasina neden olabilir. Bununla birlikte, esomeprazol’iin dozunun ayarlanmasi
her iki durumda da gerekmemistir.

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St. John’s
Wort gibi) esomeprazoliin metabolizmasin1 artirarak esomeprazol serum dizeylerinin
azalmasina neden olabilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismalari sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolt ( Kontrasepsiyon)
Kontraseptifler ile bir etkilesme beklenmemektedir.

Gebelik donemi:

Esomeprazol igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri sinirlidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

ESOPRAL i¢in gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli klinik arastirma smmrlidir. Rasemik karigim
omeprazol ile yapilan genis kapsamli epidemiyolojik caligmalarinda malformasyon ya da
fetotoksik etki goriilmemistir. Esomeprazol ile yapilan hayvan caligmalarinda embriyo/fetiis
gelisiminde dogrudan ya da dolayl zararli bir etki belirtilmemistir. Rasemik karisim ile
yapilan hayvan calismalari, gebelik, dogum sirasinda ya da dogum sonrasi gelisim iizerinde
zararli etkiler géstermemistir. Mutlaka gerekiyorsa gebe kadinlara bu ilaci verirken dikkatli
olunmalidir.

Laktasyon dénemi
Esomeprazol’iin anne siitiine gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren annelerde caligma
yapilmamistir. Bu nedenle emzirme donemlerinde esomeprazol kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
ESOPRAL’in lireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.
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4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma izerinde herhangi bir etki gozlenmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Esomeprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi c¢aligsmalarda asagidaki
advers ilag reaksiyonlarmin goriilebildigi bildirilmistir. Ancak, hicbiri doz ile baglantili
bulunmamastir.
Istenmeyen etkiler goriilme sikligma gére siniflandirilmistir,
Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek: Agranulositoz, pansitopeni

Immiin sistem hastahklar
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 6rn. anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Periferal 6dem
Seyrek: Hiponatremi

Cok seyrek: Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon
Cok seyrek: Agregasyon, halusinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, uykuya egilim
Seyrek: Tat alma bozuklugu

Goz hastahiklan
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, toraks ve mediasten hastaliklar:
Seyrek: Bronkospazm
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/ bulanti, fundik bez polipleri
(benign)

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Cok seyrek: Mikroskobik kolit

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Seyrek: Ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, daha 6nce karaciger hastaligi olanlarda ensefalopati

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokiintii, trtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (TEN)
Bilinmiyor: Subakut kiitantz lupus eritematozus (bkz. Bolim 4.4)

Kas, iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastahklar:

Yaygin olmayan: Kalga, el bilegi, omurga kirig1 (bkz. Bolim 4.4)
Seyrek: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Adale giigsiizliigl

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Yorgunluk, asir1 terlemenin artmasi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bugiine kadar doz asimu ile ilgili deneyimler ¢ok sinirlidir. 240 mg doz ile goriilen semptomlar;
gastrointestinal semptomlar ve gli¢siizliiktiir. 80 mg’lik tek doz esomeprazol ile doz agimi
vakast goriilmemistir. Belli bir antidot bilinmemektedir. Esomeprazol plazma proteinlerine
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yiiksek derecede baglandigindan diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz. Her doz agiminda oldugu
gibi, tedavi semptomatik olmalidir ve genel destekleyici dnlemler kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Proton pompasi inhibitdrii

ATC kodu: A02B C05

Esomeprazol, omeprazol’in S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu 0zglin bir etki
mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hiicrelerdeki asit pompasinin spesifik bir
inhibitoraddr. Omeprazol’in, hem R hem de S izomerleri benzer farmakodinamik aktivite
gosterir.

Etki mekanizmasi ve yeri:

Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit ortaminda aktif
formuna cevrilir ve H'K*- ATPaz enzimini (asit pompasi) inhibe eder ve bdylece gerek bazal
ve gerekse uyarilmis asit sekresyonunu inhibe edilir.

Mide asit salgisina etkisi:

Esomeprazol 20 ve 40 mg oral yoldan alindiktan sonraki bir saat i¢inde etkisini gdsterir. Giinde
bir defa 20 mg esomeprazol 5 giin siireyle alindiginda, pentagastrin ile uyarilan en yiiksek asit
salgilanma diizeyi ortalamasinda, 5. giinde ilag¢ alindiktan 6-7 saat sonra % 90 azalma saglanir.

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflii hastalizi (GORH) olanlarda bes giin boyunca
20 mg ve 40 mg dozlarda alindiginda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat siire ile mide i¢i pH’1nin
4’1in Ustiinde kalmasini saglar. En az 8, 12 ve 16 saat siire ile mide i¢i pH’1 4’in lizerinde kalan
hastalarin orani, esomeprazol 20 mg i¢in sirastyla % 76, % 54 ve % 24 ve esomeprazol 40 mg
icin sirastyla % 97, % 92 ve % 56’dr.

Plazma konsantrasyonu i¢in degisken parametre olarak EAA (Egri altindaki alan)
kullanildiginda asit sekresyonu inhibisyonu ile ilaca maruz kalma arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir.

Asit inhibisyonunun terapotik etkileri:
Reflii 6zofajiti olan hastalarin iyilesme orani, esomeprazol 40 mg ile dort hafta sonunda % 78,
sekiz hafta sonunda % 93’tur.

Gunde iki defa 20 mg esomeprazol ve uygun antibiyotiklerle bir haftalik tedavi, hastalarin
yaklasik %90’inda H.pylori eradikasyonunda basari saglamistir. Bir haftalik bir eradikasyon
tedavisinden sonra komplike olmayan duedonal iilserlerde semptomlarin giderilmesi ve iilserin
iyilesmesi i¢in asit salgilanmasini azaltan ilaglarla monoterapiye gereksinim duyulmaz.
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Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada 764 hastaya 80 mg bolusu takiben
71.5 saat boyunca devamli olarak intravendz inflizyon ve takiben 27 giin boyunca 40 mg oral
esomeprazol verilmistir. Tedaviden 7 ve 30 giin sonrasinda tekrar kanama goriilmesi sirasiyla
esomeprazol uygulanan hastalarda %7.2’ye karsilik plasebo uygulanan grupta % 12,9
(p=0.0096) ve % 7,7’ye karsilik % 13,6 olmustur.

Asit sekresyonunun inhibisyonuna bagh diger etkiler:

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azalmasina bagli
olarak, serum gastrin diizeyi ylikselir. Ayni1 zamanda azalan gastrik asiditeden dolay1
kromogranin A (CgA) artar. Artan CgA diizeyi, ndroendokrin tiimorler icin arastirmalari
engelleyebilir. Bu engellemeden kaginmak i¢in CgA o6l¢limlerinden 6nce esomeprazol tedavisi
gecici olarak 5 giin durdurulmalidir.

Esomeprazol ile uzun siireli tedavide, muhtemelen serum gastrin diizeylerindeki artisa bagh
olarak bazi hastalarda enterokromafin-benzeri huicrelerde (Enterochromaffin-like cells, ECL)
artis gorilmiustiir.

Uzun siiren tedaviler sirasinda gastrik glandiiler kistlerin goriilme sikliginda bir miktar artig
bildirilmistir. Bu degisiklikler asit sekresyonunun inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikan selim ve
geri dontisli degisikliklerdir.

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. Proton
pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede
yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini hafifce
arttirabilir.

Karsilastirmali klinik ¢calismalar

5 kollu ¢apraz calismada, oral Esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg,
pantoprazol 40 mg ve rabeprazol 20 mg giinde bir kez uygulanmis ve 24 saatlik intragastrik pH
profili, 24 semptomatik GORH hastasinda degerlendirilmistir. 5. giinde, intragastrik pH
esomeprazol ile 15.3 saat, rabeprazol ile 13.3. saat omeprazol ile 12.9 saat, lansoprazol ile 12.7
saat ve pantoprazol ile 11.2 saat siiresince 4.0’1n {lizerinde devam etmistir (esomeprazol ve tim
diger karsilastirilanlar arasindaki farklar i¢in p<0.001). Esomeprazol ayn1 zamanda diger proton
pompasi inhibitorlerine gore belirgin derecede yiiksek yiizdede hastada 4.0’dan yiiksek pH’y1
stirdiirmiistiir (p<0.05).

Siirekli NSAII tedavisi gereken hastalar

NSAII tedavisi ile ilgili gastrik iilserlerin tedavisi

COX-2 selektif olanlar da dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda, gastrik iilserlerin
tedavisinde Esomeprazol iki ¢alismada ranitidinden daha etkili bulunmustur.
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Risk altinda olan hastalarda NSAII tedavisi ile ilgili gastrik ve duedonal iilserlerin énlenmesi
COX-2 selektif olanlar da dahil olmak {izere NSAII kullanan hastalarda (60 yasindan biiyiik ve
/veya iilser hikayesi olanlarda) NSAII kullanimina bagl gastrik ve duedonal iilserlerin
onlenmesinde Esomeprazol, iki ¢alismada plasebodan daha etkili bulunmustur.

Pediyatrik populasyon

Uzun streli PPI tedavisi goren pediyatrik (<1 ile 17 yas) GORH hastalarinin yer aldig1 bir
calismada, cocuklarin %61°1 minér derecede ECL hiicre hiperplazisi gelistirmistir. Bunun
bilinen klinik bir 6Gnemi yoktur ve atrofik gastrit veya karsinoid timor gelisimi olmamustir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler
Emilim ve Dagilim:
Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kapli graniiller halinde
almir. In vivo olarak R-izomer’e déniisiimii ihmal edilebilir diizeydedir. Esomeprazol’iin
emilimi hizlidir. Oral yoldan alindiktan sonra zirve plazma konsantrasyonuna yaklagik 1-2 saat
sonra ulagilir.

40 mg esomeprazol’un tek doz olarak verilmesinden sonra mutlak biyoyararlanimi % 64 olup,
giinde tek doz olarak diizenli kullanildiginda biyoyararlanimi % 89’a yiikselir. Bu degerler 20
mg i¢in sirastyla % 50 ve % 68’dir. Saglikli insanlarda dagilim hacmi yaklasik 0.22 1/kg’dir.
Esomeprazol plazma proteinlerine % 97 oraninda baglanir.

Yiyecekler esomeprazol’iin emilimini geciktirir ve azaltir. Ancak bu durum esomeprazol’iin
mide asidine olan etkisini anlaml1 diizeyde degistirmez.

Metabolizma ve Atilim:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazol’iin
metabolizmasinin  biliylik bir boliimii  polimorfik CYP2C19’a baghdir ve CYP2C19
Esomeprazol’lin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin olusumundan sorumludur.
Esomeprazol’lin metabolizmasinin geri kalan1 bagka bir spesifik izoform olan CYP3A4’e
baghdir ve CYP3A4 plazmadaki temel metabolit olan esomeprazol silfon olusumundan
sorumludur.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin etkin oldugu kisilerdeki (hizli metabolizorler)
farmakokinetigi yansitmaktadir :

Total plazma Kklerensi tek dozdan 17 L/saat ve tekrarlanan dozlardan sonra 9 L/saattir. Plazma
yarilanma siiresi glinde tek dozluk tekrarlanan dozlardan sonra 1.3 saattir.

Esomeprazol’lin tekrarlanan kullanimi ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan
(EAA) artar. Bu artis doz ile baglantilidir ve tekrarlanan dozlardan sonra EAA’da daha ¢ok doz
orantili bir artisa neden olmaktadir. Zaman ve doz bagimliligi, Esomeprazol ve/veya siilfon
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metabolitinin CYP2C19 enzimini inhibe etmesi nedeni ile ilk ge¢is metabolizmasi ve sistemik
klerensteki azalmaya bagli olabilir. Esomeprazol doz araliklarinda tamamen plazmadan
uzaklagtirilir ve giinde tek doz uygulamasinda birikim egilimi gostermez.

Esomeprazol’iin 6nemli metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Oral olarak
alinan esomeprazol dozunun metabolitleri, % 80 idrarla, geri kalani fecesle atilir. Ana ilacin
%1’inden az1 idrarda bulunur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ozel hasta gruplarinda:

Insan niifusunun yaklasik %3 kadarinda CYP2C10 enzimi fonksiyonel degildir, bunlara “yavas
metabolizorler” denir. Bu tiir kisilerde esomeprazol, muhtemelen temel olarak CYP3A4 ile
metabolize olabilir.

Bu kisilerde gilinde tek doz 40 mg esomeprazol tekrarlayan dozlarda EAA, fonksiyonel
CYP2C19 enzimine sahip olanlardan (hizl1 metabolizorler) % 100 daha yiiksektir. Ortalama
zirve plazma konsantrasyonlar1 % 60 kadar artmistir.

Bu bulgularin esomeprazol’lin dozajina etkisi yoktur.

Esomeprazol’iin metabolizmasi yaslilarda anlamli bir degisiklik gostermez (71-80 yas).

Tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra EAA kadinlarda erkeklerden yaklasik %
30 daha yulksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullanimdan sonra cinsiyetler arasinda fark

gorilmemistir. Bu bulgularin esomeprazol’iin dozajina etkisi yoktur.

Organ fonksiyon bozuklugu:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda esomeprazol’iin metabolizmasi
bozulabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma hiz1 azalir ve
esomeprazol’in EAA’s1 iki kat artar. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
ginde 20 mg doz asilmamalidir. Giinde tek doz kullanim sirasinda esomeprazol ve
metabolitlerinin birikim egilimi goriilmez.

Bobrek yetmezligi olan hastalarla 1ilgili calisma yoktur. Bobreklerin, esomeprazol’iin
kendisinden degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolayi, bobrek yetmezligi
olan hastalarda esomeprazol metabolizmasinin degigsmesi beklenmez.

Pediyatrik:
12-18 vas arasindaki adolesanlar:

12-18 yas arasindaki hastalarda, tekrarlanan 20 mg ve 40 mg dozlarim takiben, toplam maruz
kalma (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma zamani (tmas), her iki
esomeprazol dozunda yetigkinlerden elde edilen degerlerle benzerdir.
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5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Klinik oncesi ¢aligmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme toksisitesi gibi
konvansiyonel ¢aligmalara dayanarak, insanlar i¢in belirgin herhangi bir tehlike
bildirmemektedir.

Rasemik karisim ile si¢anlarda yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda, mide ECL-h{cre
hiperplazisi ve karsinoidler goriilmiistiir. Siganlarda gorilen bu gastrik etkiler, gastrik asit
olusumunun azalmasina bagli olan devamli ve belirgin hipergastrinemi sonucu ortaya ¢ikmistir
ve siganlarin gastrik asit sekresyonu inhibitorleri ile uzun siireli tedavisinden sonra
gorilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Gliseril Monostearat
Mannitol
Metakrilik Asit Kopolimer (Eudragit L100-55)
Seliiloz ve Mannitol Karisim1 (Avicel®)
Parafin
Makrogol (PEG 4000)
Polisorbat 80
Polivinilpirolidon (PVP)
Sodyum Stearil Fumarat
Seker kiirecikleri (Sukroz ve Misir Nisastasi)
Talk
Trietil Sitrat
Hipromelloz
Titanyum Dioksit (E171)
Demir oksit (E172 = kirmizi)
Demir oksit (E172 = sar1)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir

6.3 Raf 6mru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Poliamid (PA) / Aluminyum / PVVC blisterde 14 ve 28 tablet
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

GASTRIK TUP iLE UYGULAMA

1)

2)
3)
4)
5)

6)

7)

Tablet uygun bir siringa i¢ine konur ve siringa yaklasik 25 mL su ve 5 mL hava ile
doldurulur. Baz tiiplerde pelletlerin tikanmaya neden olmamasi i¢in tabletlerin 50 mL su
iginde ¢ozllmesi gerekebilir.

Siringa derhal yaklasik 2 dakika siire ile ¢alkalanarak tabletin ¢dziinmesi saglanir.

Siringa ucu yukari gelecek sekilde tutularak tikanip tikanmadigi kontrol edilir.

Siringa, ucu yukari pozisyonda iken tiibe takilir.

Siringa calkalanir ve ucu asag1 pozisyona getirilerek tiip i¢ine derhal 5-10 mL enjekte edilir.
Siringa ters cevrilir ve c¢alkalanir (siringa ucunun tikanmamasi ig¢in siringa ucu yukari
gelecek sekilde tutulmalidir).

Siringa ucu tekrar asag1 pozisyona getirilir ve hemen tiibe 5-10 mL daha enjekte edilir. Bu
islem, siringa iyice bosalana kadar tekrar edilir.

Siringa 25 mL su ve 5 mL hava ile doldurulur. Siringa iginde herhangi bir kalinti
kalmamasi i¢in gerekirse 5. adim tekrar edilir. Bazi tlipler i¢in 50 mL su kullanilmasi
gerekebilir.
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